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(57) Abrege 

Medicament antioestrogene, dont le produit actif est constitu^ par le l(p-P-dimethylaminoethoxyphenyl)trans-l-(p- 
hydroxyphenyl-2-phenylbut-l-ene, et presente en un gel du type hydro-alcoollque administrabie par voie percutanee. Le 
produit actif precite peut etre associe k la progesterone. U est utilis6 pour le traitement d'affecdons du sein, en particulier 
affections cancereuses binignes du'sein. 
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MEDICAMENT ANTIOESTROGENE POOR ADMINISTRATION 

PERCUTANEE> 

La pr4sente invention concerne un medicament an- 
tioestrogene, applicable notamment au traitement de cer-* 

05 taines formes de tumeurs, en particulier de la glande 
mammaire dans ses formes hormonodSpendantes* 

On connait a I'heure actuelle un antioestrog^ne 
administrable par vole orale^ dit tamoxif4ne, et consti-- 
tu6 par le 1 (p-5-dimethylamino4tlioxyph6nyl )-trans-lf 2- 

10 diph6nylbut-*l-ene, qui est commercialism sous I'appel** 
lation ''Nolvadex"* ToutefoiSf pour obtenir une activity 
antioestrogene au niveau des rScepteux^s' oestrog6niques# 
notamment de la glande mammaire, 1 * administration per os 
de 10 a 30 mg par jour de ce composS est nScessaire, ce 

15 qui entraine des effets secondaires nuisibles# notamment 
une stimulation paradoxale des ovaires* Ces derniers ef*- 
fets limitent dans une large mesure I'utilisa'tion du ta* 

moxif ene • . • 

On a montrS en outre que le tamoxif&ie administrfi 

20 par voie orale se transforme lors de son passage h6pati<* 
que en de nombreux m&tabolites dont le 1— (p-'S--dim&thyl— 
amino-4thoxyp1i4nyl ) -trans-1- (p-*1iydroxyphSnylbut-l<-4ne, 
ou 4-hydroxytamoxifene, qui est la forme acnive du pro- 
duit au niveau mol4culaire. En revanche, ce d4riv4 4-hy* 

25 droxy direct ement administr4 par voie orale serait plus 
vite degrade que le tamoxifene, d*oil 1' inutility de son 
administration par cette voie. Or, on sait 4galement que 
le deriv4 4-hydroxy est de vingt 4 cent fois plus actif 
que le tamoxifene en tant qu * antioes1irog4ne au niveau 

30 des r4cepteurs oestrog4niques« Toutefois, 1 'administra-* 
tion orale ou parenterale autre que percutan4e aboutit ^ 
une diffusion de ce produit dans tout I'organisme, en— 
trainant - entre autre une stimulation paradoxale no— 
cive des ovaires« 

35 On a d'ailleurs d4crit le deriv4 4-hydroxytamoxi- 

fene en tant qu' agent antioestrogene en vue de son admi* 
nistration par voie orale ou 4ven^uellemen^ parent4rale. 
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llmi^Se elle-meme & 1' injection. Comme men-tlonn& ci-des- 
sus# 1 'administration orale parait d'une efficacitS res- 
treinte due k 'la destruction du compost lui<*meme par 
I'intermSdiaire du foie, tandis que !• injection^ condui- 
05 sant S 1 * introduction dudit compost dans la circulation 
sanguine, peut induire les actions ovariennes nocives 
pr&c6dexnment indiqu^es, par effet syst&nique. 

Le document : CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 96, no. 9, 
ler mars 1982, page 29, r6sum4 626641c, COLUMBUS, OHIO 
10 (US), & Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 1981, 17(9), 
L063-5,M. SLUYSER et al. 5 "Effect of roonihydroxytamoxi- 
fen on mouse mammary tumors", s deer it * les propriSt&s du 
monoliydroxytamoxif ene, sans prSciser la forme cis ou 
trans, et dans le cadre d*une administration en pastille 
15 sous la peau et done non percutanSe. 

Les travaux des demandeurs axes depuis 15 ans sur 
le metabolisme des stero£des liormonaux administr^s en 
solution alcoolique par voie percutan4e ont pearmis de 
d4montrer (Journal of Clinical Investigation (USA) 1970, 
20 49 : 31) que la voie d ' administration percutanSe des 
st&roXdes d demi-vie courte permettait un acc4s direct & 
l*organe cible alors que 1 * administration orale ou mSme 
intra-veineuse du meme st4roSde privilSgiait son catabo- 
lisme liepatique aux dSpens de sa concentration ef f icace 
25 au niveau des tissus recepteurs. Le court-circuit h4pa«- 
tique ainsi rSalisS a St4 d^montrS en premier lieu pour 
la testosterone (Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism (USA) 1969, 29 : 437) puis ensuite pour la 
progesterone (Journal of Clinical Endocrinology (USA) 
30 1969, 29* s - 1590 et 1974, 38 .142 et brevet 

FR*A-*2S15041) . Dans le cas de la progesterone on a pu 
d^montrer que 1 * administration de ce stSroEde en solu* 
tion alcoolique ou en gel hydroalcoolique a 60% permet- 
tait une retention locoregionale de 48 beures du compost 
35 ayant franchi la barri^e cutanSe (10%). Par contre par 
voie orale 90% de la dose administrSe est d4truite d&a 
le premier passage 1i4patique. 
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Les demandeurs ont done amends dans leur lira* 

vaux ^ essayer 1 • administration du d4rivS 4-liydroxyta- 
moxifene par vole percutanSe -afin d'eviter tout effet 
syst&mique et ils ont St6 surpris de constater qu*en so* 

05 lution alcooligue a 60% # ce conpos4 applique sur la peau 
recouvrant des tumeurs maimnaires canc^reuses s'est r6l4«- 
v4 capable de passer la barriSre cutan4e et d*etre capt4 
sur les molecules r4ceptrices de ces tumeurs. Les deman* 
deurs ont par centre constat4 que le tamoxi£4ne ne peut 

10 etre activ4 en son derivS 4-hydroxy par voie percutan4e, 
car le sein ne dispose pas comme le foie des enzymes n4— 
cessaires a la transformation. ' ' 

Le medicament antioestrogene selon 1' invention, 
dirivant du tamoxifene, dont le produit actif est con- 

15 stitue par le 1- (p-0-dimethylaroino4thoxyphenyl)-trans-l 
(p-hydroxyphenyl)-2-phenylbut-l-4ne dit 4-hydroxy taraoxi- 
£4ne est pr4sent4 en un gel hydroalcoolique administra- 
ble par voie percutan4e, de pr4f4rence loeor4gionale, et 
pharmacologiquement acceptable • 

20 II est notoirement admis que le 4->hydroxytamoxi- 

fine poss4de - outre sa preprint 4 de bloquer le site 
hormonal du ricepteur des oestrog4nes (action antioes* 
trogene) « une action stimulants sur les r4cepteurs 
d'une autre hormone impliquee dans la bonne qualit4 tro— 

25 phique du sein : la progest4rone. En cons4quence# les 
demandeurs ont veri£i4 que 1 'administration concomitante 
par voie percutanee de 4-hydroxytamoxif ene et de proges— 
t4rone permet trois actions canpl4mentaires et synergi— 
ques : " , . - 

30 - une action antioestrogene 

- la stimulation du r4cepteur de la progest4rone 

— Inoccupation du recepteur de la progest4rone par son 
hormone # ce qui amplifie son activit4. 

En effet, la progesterone se lie a son propre r4— 
35 cepteur qu*elle active. Ainsi est r4alis4e une synergie 
d* action, car progesterone et oestrogene sont antagonist 
tes au niveau de ieurs organes cibles. 
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Le franchls semens de la barrl&re cu-tanSe par le 
4-liydroxytaxnoxifSne a mis en Evidence en u«lllsan*& 

des doses t.raceuses de 4«1iydroxytaiROxlf4ne ^lt:i4 appli— 
gu6 en solution alcoollque 24 heures avant 1' ablation de 

05 seins canc^reux. Les Studes ef£ectu4es en laboratoire 
ont dSmontre que le 4-hydroxytamoxif&ne 4tait retrouvS 
sous sa forme originelle au niveau des structures pro«- 
t4iques correspondant a des rScepteurs horroonaux. 11 est 
done capable d* avoir k ce niveau une activity antioes— 

10. trogene. Une faible partie de la radioactivity est mSta— 
bolisee en produits non identifies (3%) • Parallelementf 
.I'on a appliqu4 sur la peau d*un sujet'^in ce meme pro* 
duit sous forme radioactive et l*on a calculi la radio* 
activity retrouvee dans les urines dans les 15 jours 

15 suivant 1* administration du produit* Le taux d'Slimina* 
tion urinaire montre une destruction faible et progres- 
sive du produit. Dans le sang circulant, seulement des 
traces du produit sent d&celables- il n'y a done pas 
d ' accumulation • Ce n'est que secondairement qu'il at- 

20 teint le foie oik il est inactive. 

Au cours d'une autre exp4rience# des doses tra— 
causes de progest4rone triti4e furent administr4es dans 
les memes conditions que le 4-hydroxytamoxi£4ne • La pro- 
gesterone a 4t4 retrouv4e Ik encore sous sa forme origl— 

25 nelle en partie li4e aux recepteurs de la progesterone # 
en partie m4tabolis4e« Dans le sang# aucune radioactivi- 
ty ne circule ; dans les urines « diffSrents metabolites 
de la progesterone sont retrouves dans les 56 heures 
suivant 1' exp4rience« On 'peut conclure que la progest4— 

30 rone est captee par des ricepteurs sp4cifiques et qu'el- 
le est inactivee en majeure partie in situ. 

Le fait que le 4-hydroxytamoxif4ne et la proges- 
terone soient solubles dans l^alcool et absorbables par 
la peau permet la presentation en un gel alcoolique 

35 adapte a 1 'administration par voie percutanee, les tra- 
vaux des demandeurs faisant apparaitre un coefficient 
d* absorption cutanea de 10% pour la progesterone et vol- 
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sin de 1% pour le 4«-hydroxyl:anioxi£4ne • De manl^e connu 
en sol, le gel alcoollque compor^e, ou^re la progestero- 
ne et le 4-hydrox7taxnoxifSne, divers exclplent.s nices- 
salres au condltlonnement et peifxnettant la pSnStration 
OS percutanee, notanunent du •'Carbopol"^ de I'alcool 6thy- 
llque et de I'eau. Lea doses quotldiennes de prodult & 
adxninlstrer sont faclles a calculer en fonction des co- 
efficients d* absorption des medicaments et des doses que 
I'on veut obtenir pour le 4-hydroxytamoxif ene et la pro- 
10 gesterone au niveau de leurs molecules receptrices. 

On donne ci-apres# k titre d*exemple nullement 
limitatif, une formulation d'un gel conforme k 1* inven- 
tion pour administration percutanSe s 

Progesterone 1#5 g 

15 4-hydroxytamoxifene O, 15 g 

••Carbopol 934"® 1 g 

Triethanolamine 1#5 g 

Alcool ethylique 4 95' 50 ml 

Eau , qsp 100 g 



20 (Le "Carbopol 934"^^est un polymere carboxyvlny- 

lique k groupes carboxyliques actifs, contrlbuant 4 for- 
mer avec les amines des 4mulslons stables) • 

Ces produits, administres par voie percutan4e sur 
le sein, se concentrent 4lectivement dans la glande mam- 
25 maire et sont en^uite 4limin4s dans les humeurs 4 des 
taux infimes. L'effet obtenu est 4 1' inverse de ce que 
l*on observe en cas d ' administration digestive 11 
faut obtenir une forte concentration plasmatique afin 
4* avoir une faible concentration locale ■ D^ns le cas de 
30 1* administration percutanee, les taux sont maxima, pr4s 
du site d* administration, minima dans la circulation 
sanguine et le foie. Cette technique repond done 4 la 
demande posee : medication locor4gionale antioestrog4ni-» 
que dans un but eventuel de traitement (maladie du sein) 
35 et ce sans effets secondaires nocifs* 

La technique d ' administration locoregionale 4-hy— 
droxytarooxif ene/progest4rone est done adaptee de telle 
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£a9on qu*elle realise une op^lniisa1:lon des ef£et8 d*un 
ant.loe^rog4ne sur un organe cible sp4cl£ique« Aucune au* 
«re medication ne r&pond & ces normes : la progesterone 
ne peut en e£fet etre utilisle par vole orale car elle 

OS est totalement ditrulte lors de son passage par le £ole. 

L* association : 4-hydroxytanioxl£ene/progest&rone 
est capable in vitro de bloqtier l*actlvlte des oestrog&» 
nes £acteurs de multiplication cellulaire et en mSme 
temps d'amiliorer 1* activity de la progest4rone s ce 

10 sont Ik des actions de synergie et compl&nentaires que 
ne r^allsent pas d' administration Isolde de chacun des 
constltuants de la £ormulation en gel 'identionnS ci«-des* 
sus. 

La preparation du 4-*hydroxytamoxi£ene est connue 
15 en sol et peut par exemple etre r4alis4e selon la syn«- 
th^se decrite par Robertson et Katzenellenbogen (J« 
Org. Cbem« 1982, 47, 2387 et J* SteroXd* Biochem. 1982, 
16, 1) modifi^e, qui a lieu en plusieurs Stapes s 

1) Reaction entre le 4-(0-dimetbylaminoet]idxy)^ 
20 a*4tbyldesoxybenzo£ne et du bromure de p-* ( 2*t6tra1iydra- 

pyranyloxy) *phenylmagn4sium; 

2) par ailleurs, formation de 1-- ( 4-liydroxypb£— 
nyl)--2-phenyl-l-butanone par hydroxylation de l,2-diph4** 
nyl-l*butanone ; 

25 3) La reaction entre les produits (1) et (2) 

aboutlt 4 la formation de s 

1- (p-fl-<3im6thylaminoSthoxy-phenyl ) (p-2-t6- 
trahydropyranyloxy)ph4nyl] -2-phenylbutane-*l^l? 

4) La dSshydratation par mStbanol-acide chlorby*- 
30 drique pfoduit le l«(p-B^dim4thylaminoethoxy-p1i4nyl)*l- 

£ p-bydroxypbSnyl] -2-phenylbutSne-l84-OH-tamoxl£Sne , me- 
lange des Isom^res cis et trans« 

5) Separation des isom&res cis et trans par chro-* 
matographie et cristallisation 4 activity sp4ci£lque 

35 constante • ^ 

Le medicament dScrit trouve son application dans 
le traitement d' affections du aein, en partlculier d'af- 
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factions b^nignes voire conclreuses du sein. 

II est bien entendu que la presents invention n' 
4t4 d^crite qu'4 titre explicatif mais nullement limita 
tif et qu'on pourra y apporter toute modification 'utile 
05 sans sortir de son cadre. 
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REVENDICATIONS 

1. Medicament antioest.rogene# dont le prodult ac« 
t.if est. constitu4 par le 1 (p-B-dimethylamino4tlloxyplle- 
nyl ) trans-1- ( p-liydroxyph6nyl ) -2-pli6ny Ibut— ^ ' carac- 

05 t4risS par le fait qu'il est present4 en iin gel du type 
liydro--alcoolique administrable par voie ' percutanee • 

2. Medicament selon la revendicat.ion 1, caractS- 
r±s& par le fait que le gel comprend des excipients tels 
que polymer e carboxyviny 1 ique , tr i etlianolamine , 4t1ianol 

10 et eau. 

3. Medicament selon I'une des revendication 1 ou • 
2, caract4rise par le fait qu'il est en outre associ4 & 
la progesterone conferant un effet de synergie, et. pr4— 
sente en un gel bydro-alcoolique administrable par voie 

15 percutan4e • 

4* Medicament selon la revendicat^ion 3, caractS* 
rise par le fait que dans sa formulation le rapport du 
produit actif & la progesterone est d* environ 1 & 10« 

5. Medicament selon la revendication 3 ou 4 ca«- 
20 racterise en ce que dans sa formulation le rapport du 

produit actif 4 la progesterone est fonction des doses 
choisies pour leurs molecules receptrices respectives* 

6. Medicament selon I'une quelconque des revendi- 
cation 1^5 caracterise en ce qu'il est destine a une 

25 application locoregionale • 

7* Medicament selon la revendication 6 caracteri* 
se en ce qu'£l est destine au traitement des affections 
du sedLn en particulier d' affections benignes voire 
cancereuses du sein« 
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oil d* Ma documanla font parti* d*> domain** aw lasauals la rach*reh« a pen* < 



HI. OOeUMCNTS CONSIOiRiS eOMMK rCRTINeNTS •• 



CMiflOrt* < 
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diQuAe ne peut *tro consid*r*e comme impliquant une 
ectivite inventive lorsoue le document ast associ* a un ou 
plusieurs autres documents de m«me nature, cette combi- 
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